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Indicazione in esame:

e indicato per il trattamento di pazienti adulfe#ti da tumori stromali gastrointestinali
(gastrointestinal stromal tumors, GIST) non resicalmetastatici, dopo progressione di malattia o
intolleranti al trattamento con precedente con imifae sunitinib.
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METODOLOGIA
| quesiti clinici riferiti alla indicazione oggetidi

analisi vengono predisposti dal Gruppo di Lavorkdasu
base del contesto clinico di riferimento.

Il Gruppo di Lavoro ha deciso di votare, per ciascu
quesito clinico, quattro aspetti:

1. Giudizio sulle alternative terapeutiche (da kne
guida / da esperienza clinicagulla base dell'analisi

del contesto clinico le alternative terapeutichaéoso
considerate:

= DISPONIBILI
= DISPONIBILI MA MENO SODDISFACENTI
= ASSENTI O DISPONIBILI MA

INSODDISFACENTI
Le alternative considerate sono le migliori alagive
disponibili e possono essere rappresentate  sia
dal comparator da studio clinico che dalla terapia
normalmente utilizzata nella pratica clinica per la
medesima indicazione.
2. Giudizio sulla qualita delle evidenZa:qualita delle
evidenze é classificata (secondo il metodo GRADE) i
guattro categorie:
= ALTA
= MODERATA
= BASSA
= MOLTO BASSA
Partendo dalla qualita teoricamente alta di undistu
randomizzato, la qualita si pud abbassare per la
presenza di limiti legati a bias nella conduzione e
analisi dello studio, scelta del gruppo di contrpll
trasferibilita, incoerenza dei risultati/eterogdagi
stime imprecise o dati insufficienti, pubblicazione
selettiva dei dati.
3. Giudizio sul bilancio benefici/rischidopo aver
identificato e classificato gli outcome clinici cem
importanti ed essenziali, importanti ma non essgnei
non importanti, viene assegnato un giudizio swiltasi
di efficacia clinica disponibili che vengono coresidti,
in funzione dellimportanza degli outcome clinici e
dell’entita dei risultati:
= MOLTO RILEVANTI (Outcome clinici importanti
ed essenziali ed entita del risultato clinicamente
rilevante)
= RILEVANTI (Outcome clinici importanti ma non
essenziali ed entitd del risultato clinicamente
rilevante oppure Outcome clinici importanti ed

essenziali ed entita del risultato solo
moderatamente rilevante)

= POCO RILEVANTI (Outcome clinici non
importanti  benché con entita del risultato

clinicamente rilevante)
= MARGINALI (Qualsiasi Outcome clinico ed entita
del risultato clinicamente non rilevante)
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Viene inoltre espresso un giudizio sulla tolleridil
considerata:

= BUONA

= DISCRETA

= SCARSA

Sulla base del giudizio espresso su efficacia e
tollerabilita viene quindi espresso un giudizio
complessivo sul bilancio benefici/rischi, considera
MOLTO FAVOREVOLE

FAVOREVOLE

INCERTO

SFAVOREVOLE

4. Giudizio sul costo rispetto alle alternativié costo
della terapia, calcolato al netto degli eventuabri
derivanti dagli accordi negoziali e dei meccanigtni
condivisione del rischio, viene considerato, rigpetle
alternative (se presenti):

= INFERIORE

= SOVRAPPONIBILE

= SUPERIORE

Ogni componente del Gruppo di Lavoro effettua la
propria valutazione in merito a ciascun punto sopra
descritto e, utlizzando un algoritmo decisionale
condiviso, definisce il livello di raccomandaziodel
guesito in oggetto.

In particolare, sono previsgjuattro possibili livelli di
raccomandazione

= RACCOMANDATO (R) ‘utilizzabile nella
maggioranza dei pazienti”
= MODERATAMENTE RACCOMANDATO

(MR) “Si nutrono dei dubbi sul fatto che il farmaco
debba essere utilizzato nella maggioranza dei
pazienti, ma si ritiene che il suo impiego debba
essere tenuto in considerazione”

= RACCOMANDATO IN CASI SELEZIONATI
(RS) “utilizzabile solo in casi selezionati di
pazienti”

= NON RACCOMANDATO (NR) “si sconsiglia
l'utilizzo del farmaco”

Il livello di raccomandazione viene definito a
maggioranza; in caso di pareggio o incertezza, la
decisione viene assunta collegialmente.

Sulla base della raccomandazione formulata, il @oup
di Lavoro prevede una percentuale di utilizzo attes
che viene esplicitata per singola raccomandazione.

In caso di quesiti su popolazioni non considerate
allinterno degli studi clinici, il Gruppo di Lavor
sceglie tra le opzioni NR o RS, di volta in volta,
valutata anche la presenza o meno di alternative.
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SCHEDA DEL FARMACO

Nome Commerciale STIVARGA®

Principio Attivo Regorafenib

Ditta Produttrice Bayer S.p.A.

ATC LO1XE21
Formulazione Compresse rivestite
Dosaggio 40 mg

Categoria Terapeutica

Inibitori della protein-chinasi

Indicazioni oggetto di
valutazione

Regorafenib e indicato nel trattamento di paziewtulti affetti da
tumori stromali gastrointestinali (gastrointestinsifromal tumors
GIST) non resecabili o metastatici, dopo progressidi malattia g
intolleranti al trattamento con precedente coniinilae sunitinib

Classificazione ai fini della
rimborsabilita

A-PHT

Classificazione ai fini della
fornitura

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitida rinnovare
volta per volta, vendibile al pubblico su presoi® di centri
ospedalieri o di specialisti - oncologo, interni@NRL).

1Y

Prezzo SSR

84 cpr 40 mg = € 1.985,50*

Registro AIFA

No

Gazzetta n. 180 del 5 agosto 2015 (Determina n6 H&l 24 luglio 2015);Prezzo massimo di cessione ospedaliera, IVA

10% esclusa.
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SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

Quesito clinico N. 1

E' raccomandato I'utilizzo di regorafenib per iattamento di pazienti adulti affetti da tumori stadi
gastrointestinali (gastrointestinal stromal tumd$ST) non resecabili 0 metastatici, dopo progmesidi
malattia o intolleranti al trattamento con precederon imatinib e sunitinib?

RaccomandazioneMODERATAMENTE RACCOMANDATO

Raccomandazione formulata sulla base di:

rapporto benefici/rischi:favorevole

evidenze considerate di qualittnoderata

alternative terapeuticheassenti o disponibili ma insoddisfacenti
costo rispetto alle alternative:

Utilizzo attesosulla base della raccomandazione formulata, siggie un tasso di utilizzo compreso tra il 30
e il 60% dei pazienti candidabili alla terapia.

Votazione del Gruppo di Lavoro (14 votanti preserit#f Moderatamente raccomandato.

Commento:| tumori stromali gastrointestinali (GIST) sonomtori rari appartenenti alla famiglia dei
“sarcomi dei tessuti molli e dei visceri”. Le temstandard del GIST metastatico e/o inoperabdapgyli
inibitori multichinasici orali, imatinib in primanea e sunitinib in seconda linea.

Regorafenib & un inibitore multichinasico oraleppresenta la prima alternativa terapeutica datknza.
L'efficacia di questo farmaco € stata dimostratauito studio di fase lll, randomizzato, controllat®
placebo, (studio GRID), condotto in doppio ciecd &9 pazienti con GIST metastatico e/o non resexabi
progressione dopo almeno due linee di trattameti® avessero incluso imatinib e sunitinib. Regmibfba
aumentato in modo statisticamente significativedaravvivenza libera da progressione mediana (endpo
primario) di 3.9 mesi rispetto a placebo (4.8 W& 1@esi, HR 0.27 p <0.0001). Non é stata risconttana
differenza statisticamente significativa in termuhi sopravvivenza tra i due bracci di trattamenédlod
studio.

L'incidenza di eventi avversi correlati al farmadportata nello studio GRID é stata pari a 98% con
regorafenib vs 58% con placebo; l'incidenza di ¢ivamversi seri € stata pari a 29% vs 21% e qudilla
interruzioni del trattamento per eventi avversiagapari a 6% vs 8%. Regorafenib ha mostrato afilgdi
sicurezza sovrapponibile a quello degli inibitorultithinasici in genere. | pit comuni eventi awvers
correlati al farmaco di gradeB sono stati: ipertensione, sindrome mano-piedigreea.

La qualita delle evidenze e stata ritenuta dal Pdingrado moderatd.a scelta di consentire dross-over
dei pazienti del braccio di controllo al trattameerbn regorafenib, dopo progressione, puo averaaitda
stima della differenza di sopravvivenza tra i duacbi. Per quanto riguarda la trasferibilita, dessere
segnalato che lo studio registrativo aveva esclussoggetti con ECOG P&, con comorbidita
cardiovascolari importanti e con insufficienza fengrave. Il limitato follow-up non ha permessostilare
un profilo completo della sicurezza del farmacaragb termine.

Il Panel sottolinea I'importanza che le scelte dgjico-terapeutiche vengano effettuate nell’amtitana
valutazione multidisciplinare da parte di un grupgio esperti dedicato alla patologia, in virtu della
complessita e della rarita della stessa, in liraguanto viene espressamente raccomandato dahdatm
del PDTA regionale relativo ai Sarcomi.
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SINTESI DELLE EVIDENZE DISPONIBILI, QUALITA® METODO LOGICA DEGLI STUDI E
COSTI

| tumori stromali gastrointestinali (GIST) sono toinrari appartenenti alla famiglia dei “sarcomi tessuti
molli e dei visceri”. Rappresentano circa il 10-18% sarcomi e meno dell’1% dell'insieme dei turmel
trattl?zgastrointestinale. La sopravvivenza nei grazicon malattia metastatica non trattata € diacit-2
anni,

Il trattamento standard del GIST metastatico efo resecabile prevede I'utilizzo di inibitori mulimasici:
imatinib in prima linea, che ha portato la sopraeviza mediana dei pazienti ad almeno 5%nsunitinib

in seconda liné, che ha portato la sopravvivenza dei pazientiaci5 me$i Per i pazienti con tumore in
progressione dopo la seconda linea di trattameardn, esisteva un’alternativa terapeutica standand, f
all'introduzione di regorafenib. Una delle possiloipzioni considerata in terza linea, oltre alllugione in
studi clinici o all’'uso di cure palliative, erargéchallenge con un farmaco al quale il pazientedaga stato
esposto, come ad esempio imatinib, valutato nelidie RIGHT [rechallengecon imatinib vs placebo:
soprawvivenza libera da progressione (PFS) di 1e8ims 0.9 mesi, HR=0.46, p=0.0p5Tuttavia, il
beneficio di questa opzione terapeutica & condidlenarginalé.

Regorafenib € un agente di disattivazione tumopse uso orale che blocca diverse protein-chinasi,
comprese le chinasi coinvolte nell'angiogenesi tateo (VEGFR1, -2, -3, TIE2), nelloncogenesi (KIT,
RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E) e nel microambiententrale (PDGFR, FGFIQ) Nei pazienti con
GIST, regorafenib si & mostrato attivo in presetiz&lT e/o PDGFRA sia wild-tipe, sia mutati

La dose raccomandata di regorafenib e di 160 nmapdpresse da 40 mg) da assumersi una volta alagiorn
per tre settimane, seguite da una settimana seregaid. Questo periodo di quattro settimane e dersio

un ciclo di trattamento. La terapia con regorafatélve proseguire fino a che si osservi un benefidimo
alla comparsa di tossicita inaccettabile

L’ efficacia di regorafenib & stata dimostrata in uno studimomizzato e controllato (RCT) di fase Il
(studio GRID), controllato con placebo, condottadppio cieco in pazienti con GIST metastatico reso
resecabile in progressione dopo almeno due lined¢ratiamento (inclusi necessariamente imatinib e
sunitinib). | pazienti reclutati nello studio clao dovevano avere inoltre un’etal8 anni, ECOG
performance status (PS) Q-adeguata funzionalita epatica, midollare e rerfalearance creatinina30
mL/min/1,73 ). Erano invece esclusi i pazienti che avevano fiitsenza renale grave (necessita
dialisi/emodialisi), comorbidita cardiovascolarividenza o storia di diatesi emorragica e preseriza d
metastasi cerebrali o tumori meningdidi

| pazienti sono stati randomizzati a ricevere rafgnib (160 mg/die per tre settimane, in cicli deattyo
settimane) o placebo, entrambi in aggiunta alldiori¢erapia di supporto (BSC). Il trattamento es®guito
fino a progressione, tossicita inaccettabile gaitiel consenso. In seguito a progressione, ilociamiva
aperto e ai pazienti in trattamento con placebdveedata la possibilita diross-overa regorafenib (fase in
aperto). La randomizzazione e stata stratificatalipea di trattamento (terza linea vs oltre) e pegine
geografica (Asia vs resto del mondo)

L’endpoint primario dello studio era la PFS, migaraella popolazione intention to treat (ITT), sedo i
criteri RECIST 1.1 modificati al fine di valutare lprogressione considerando non solamente il icriter
dimensionale, ma anche quello densitometrico all@.TLa valutazione radiologica per I'analisi pririzaera
centralizzata e in cieco. | principali endpoint@adari includevano la sopravvivenza globale (OSgmpo
alla progressione (TTP), il tasso di risposta abi@f{ORR) e la durata della risposta

Sono stati arruolati 199 pazienti (eta medianaadd@ anni), che nel 43% dei casi avevano riceveto piu
precedenti linee di trattamento.

Al raggiungimento di 144 eventi pianificati per daisi finale di PFS, regorafenib ha dimostrato di
migliorare in modo statisticamente significativoR&S mediana di 3.9 mesi rispetto a placebo (4.8.9s
mesi, HR 0.27 p<0.0001, analisi ITT), prolungandtempo mediano alla progressione (165 vs 28 giorni
corrispondentea 5,4 vs 0,9 mesi; HR 0.25, p<0.000001) Il tassisgdosta obiettiva & stato pari a 4.5% nel

"Il punteggio della scala dell’Eastern Cooperative@ogy Group (ECOG) & compreso tra 0 e 5, in cuidica che il paziente &
attivo; 1 che non é in grado di svolgere attiwitgpegnative ma pud ancora svolgere lavori di ndaggera o sedentaria; 2 che é in
grado di prendersi cura di s¢ ma & incapace dgswelqualsiasi attivita; punteggi superiori indizgnadi di disabilita crescenti

"Il dato originale, espresso in giorni, & stato @atito in mesi dividendo per 30,4.
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braccio regorafenib vs 1.5% nel braccio placebedap ottenute solo risposte parziali) e la duna¢diana
della risposta ¢ stata di 99 vs 30 giorni (cornsfenté a 3.3 vs 1 mese).

Allo stesso tempo, é stata condotta un’analisingerim pre-pianificata di OS, alla quale 'OS mexianon
era stata raggiunta in alcun gruppo di trattamentwmn € stata riscontrata una differenza statinticde
significativa di sopravvivenza tra i due bracci (IBR'7; p= 0.199). E da evidenziare che circa |'886b
pazienti nel braccio placebo, in seguito a progoess hanno beneficiato del trattamento con regoibf
questo puo aver alterato la stima della reale miffea di OS tra i due gruppi di trattamento. Dope dnni
dall'arjlaaélisi primaria, la OS mediana € stata di4lmesi in entrambi i gruppi di pazienti (HR 0.85 p
0.180)™

Il trattamento con regorafenib e stato associato deterioramento medio della qualita della vitalitata
con la scala EORTC QLQ-C30ispetto al basale di entita simile a quellowdt® tra i pazienti trattati con
placebo. Regorafenib & stato associato ad un deterento abbastanza rilevante delle funzioni dioruo
(capacita del paziente di condurre attivita lavivedt®.

Tollerabilita : Durante il periodo in doppio cieco dello studidRiB, si sono verificati eventi avversi
correlati al farmaco di qualsiasi grado nel 98% plezienti trattati con regorafenib e nel 58% deiiquati
trattati con placebo. | principali eventi avversirelati al farmaco insorti con incidenza maggioetbraccio
sperimentale rispetto al braccio di controllo sateti rispettivamente: reazione mano-piede (56%4%%),
ipertensione (49% vs 17%), diarrea (40% vs 5%)gudat (39% vs 27%), mucosite orale (38% vs 8%),
alopecia (24% vs 2%), raucedine (22% vs 5%), as@€21% vs 8%), rash maculopapulare (18% vs 3%),
nausea (16% vs 9%), costipazione (15% vs 6%), miélg% vs 9%) e alterazione della voce (11% vs.3%)
| pit comuni eventi avversi correlati al farmacogdado>3 sono stati: ipertensione (23% vs 3%), sindrome
mano-piede (20% vs 0), e diarrea (5% vs 0). Gln&éavversi seri hanno avuto una frequenza pafi% 2s
21%. L'incidenza di interruzione del trattamento peenti avversi & stata pari a 6% vs8%

Non sono stati rilevati particolari problemi in ri@ni di tossicita cardiaca. NellEPAR di EMA é sat
segnalata un’incidenza di aritmia cardiaca leggetenenaggiore con regorafenib rispetto a placebazese
un significativo effetto sul tratto QTc (dati norepentati). Per tutti gli eventi cardiaci, ne éastéscontrata
una maggior frequenza tra i pazienti con fattoristthio basatfi

Complessivamente, EMA rileva che regorafenib hatrates un profilo di sicurezza sovrapponibile a tmel
degli inibitori multichinasici in genere, anchedgfinisce troppo breve il periodo di follow-up derimento
per stilare un profilo completo

La qualita delle evidenze & stata ritenuta complessivamente moderdigfficacia di regorafenib
nell'indicazione in oggetto é stata dimostrata munico RCT di fase Ill vs placebo, condotto in piap
cieco. Le caratteristiche dei pazienti erano bdanbiate nei due gruppi ad eccezione dei pazidmi c
all'inclusione risultavano essere stati trattati pmecedenza con imatinib per 18 mesi o oltre, che
preponderavano nel braccio placebo (83% con plaegl&y% con regorafenib). L'endpoint primario era u
endpoint surrogato, la PFS, e correttamente I'angliimaria € stata effettuata secondo la valutezio
radiologica degli esiti centralizzata e in ciecdMA sottolinea che il risultato in termini di PFS da
considerarsi clinicamente rilevante, in quanto eamfito da diverse analisi di sensibilita (i cuultiati sono

in linea con I'analisi primaria) e in consideraziotell'assenza di alternative terapeutiche efffcaci

Si segnala inoltre che la scelta di consentitgdks-overdei pazienti del braccio di controllo al trattarteen
con regorafenib puo aver alterato la stima deff@idinza di OS tra i bracci di trattamento.

La scelta del placebo come comparatore, in aggialtaaBSC, € giustificata dall'assenza di un tratato
attivo specifico per lindicazione in questione. EMevidenzia infatti che, sebbene sia noto come la
soppressione chinasica continua possa rallentaggrdgressione del tumore, il beneficio derivanté da
rechallenge con un farmaco a cui il paziente sisstto esposto, come imatinib, & limitato e imfert

Si segnalano problemi di trasferibilita dei ristiltalativamente ai pazienti con ECOG P& in quanto nello
studio registrativo sono stati arruolati solo patiieon ECOG PS 0-1. Inoltre erano stati esclugigydi con
comorbidita cardiovascolari importanti e con ingiéinza renale grave. Il limitato follow-up non pestte di
stilare un profilo di sicurezza compléto

Costi: il costo del trattamento con regorafenib & stfrolato considerando il numero medio di cicli
completati dai pazienti nel corso dello studio GR(B,5 cicli da 28 giorni, corrispondenti a circa e
mesi di trattamento) e e risultato pari a circa Q0 (Tabella 1).

' EORTC QLQ-C30 e un questionario autogestito costp da una serie di sottoscale che valutano to &tazionale del paziente
(dimensione fisica, di ruolo, cognitiva, emotivaaiale), i sintomi e lo stato di salute globalecppita dal paziente.
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La ditta non ha contrattato con AIFA alcun meccaoisli condivisione del rischio.
Sulla base della curva di PFS dello studio redistg PFS mediana 4,8 mesikirca il 30% dei pazienti &
andato in progressione entro due mesi.

Tabella 1. Costo di regorafenib in pazienti adultiaffetti da tumori stromali gastrointestinali non
resecabili 0 metastatici, dopo progressione di matia o intolleranti al trattamento con precedente on
imatinib e sunitinib

Farmaco Schedula Costo/ciclo Numero medio di Costo medio
cicli completati Totale*
Regorafenib 160 mg/die pel €1.985,3 5,5 cicli® €10.920

tre settimane,
cicli da 28 giorni

*Costo calcolato sulla base del prezzo massimo dsioee ospedaliera, IVA 10% esclusa. La schedutagute I'utilizzo di una
confezione per ogni ciclo completato. °Dato contemel’EPAR di EMA
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